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BUSQUEDA Y DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD RENAL

CRONICA EN LA HIPERTENSION ARTERIAL

Felipe Inserra
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Deteccién de la enfermedad renal crénica, indice de filtracién glomerular, filtrado glomerular estimado,

relacién albumina/creatinina urinaria, microalbuminuria.

(Abreviaturas utilizadas |

]

ERC: enfermedad renal crénica
HTA: hipertensi6n arterial
IFGe: indice de filtrado glomerular estimado
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prevalencia de hipertensién resistente o de dificil control

La deteccién de la enfermedad renal crénica es muy importante en las consultas iniciales del paciente hipertenso. La
prevalencia de enfermedad renal crénica entre los hipertensos alcanza el 20%.

La busqueda del dafio renal entre los hipertensos se debe realizar utilizando de manera sistemdtica el pedido conjunto
de creatinina en suero y la pérdida de proteinas por orina. A partir de la creatinina es conveniente hacer una estimacién
del indice de filtracién glomerular para mejorar su sensibilidad.

El hipertenso con enfermedad renal crénica es un paciente de alto riesgo y la morbimortalidad de origen cardio-
vascular, aumenta dramdticamente. Los pacientes hipertensos con enfermedad renal crénica tienen una muy elevada

\_ La disminucién de la pérdida proteica constituye el principal objetivo del tratamiento antihipertensivo. Y,

INTRODUCCION

Cuando vemos en consulta pacientes con HTA confirmada,
seglin pautas que se han comentado en otros capitulos, co-
rresponderfa conocer cudles son las causas de su HTA. Esto
no es simplemente por curiosidad sino porque seguramente
estos datos nos permitirdn tomar decisiones mejor funda-
mentadas que impliquen un beneficio para los pacientes.

Dentro de los estudios es relevante conocer si existe o no
dano de 6rgano blanco, esta informacién nos posibilitard no
solamente estimar mejor el prondstico, sino también ade-
cuar la estrategia y/o objetivos terapéuticos de acuerdo a la
categorfa de riesgo en la que se ubiquen los pacientes. Cono-
cer el compromiso renal es de fundamental importancia en
los pacientes hipertensos, ya que los rifiones, junto con las
arterias, el miocardio y el cerebro, constituyen los principa-
les 6rganos en los que la HTA impacta y deteriora.

Si cambiamos el lugar del que miramos la situacién y
lo vemos desde el lado de la enfermedad renal, se sabe que
mids del 10% de la poblacién adulta presenta algin grado de
pérdida de la funcién y/o marcadores de dano renal, segiin
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distintos estudios epidemiolégicos incluyendo alguna infor-
macién local',? a pesar de que la mayoria de ellos lo desco-
noce. Sabemos ademds que existen poblaciones que tienen
mayor riesgo de padecer o desarrollar ERC, dentro de ellas
debemos incluir a los pacientes hipertensos, ya que como
se dijo previamente la prevalencia de ERC en este grupo de
pacientes alcanza al 20%. Es asi que junto con la diabetes,
ambas estrechamente vinculadas al desarrollo de enfermedad
vascular, son las dos principales causantes de dafio renal pro-
gresivo que puede llegar a necesidad de didlisis y trasplante.’

La fig. 91-1 muestra claramente este hecho, y el creci-
miento que la HTA ha tenido como causa de ingreso a did-
lisis en EEUU? durante los tltimos 30 afos.

PREVALENCIA DE HTA EN LA ERC

En términos epidemiolégicos la prevalencia de HTA asocia-
da a enfermedad renal, depende en gran medida de la defini-
cién de ERC utilizada. Es asi que si utilizamos la clasificacién
cldsica, en 5 estadios evolutivos, propuesta por la K/DOQI
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Figura 91-1. Evolucion de la tasa de prevalencia de pacientes en

didlisis por millon de habitantes y por principales enfermedades
en EEUU.

(Kidney Disease Outcomes Quality Initiative)’ y ampliamente
utilizada durante los tltimos 10 afnos, se observa que la pre-
valencia de ERC, en alguno de sus estadios (considerando
[FGe <60 ml/min mds albuminuria), es entre los hipertensos
conocidos del 27,4%, mientras que en los hipertensos no
conocidos previamente es el 22%, siendo del 17,3% entre
los pre hipertensos,® mientras que entre los individuos nor-
motensos es del 13,4%. Independientemente de la categoria
de presidn, el desconocimiento de la enfermedad renal entre
los pacientes es muy significativo, ya que menos del 10%
de los pacientes que tenian ERC eran conscientes de ello.
Estos hechos le otorgan a la busqueda o rastrillaje de la ERC
dentro de los hipertensos una importancia enorme, ya que se
encuentran en alta probabilidad de padecerla, siendo que 1
de cada 4 pacientes la presenta. Si consideramos los estadios
3.4y 5 dela ERC, o sea a partir que el filtrado glomerular
estimado cae de 60 ml/min/1,73 m? la prevalencia de ERC
es de alrededor de la mitad para cualquiera de los grupos que
consideremos como se ve en la fig. 91-2.7

Prevalencia de HTA resistente en
pacientes con ERC

Los hipertensos con ERC tienen una elevada prevalencia de
HTA de dificil manejo e HTA resistente. La prevalencia de
HTA resistente que entre la poblacién general ronda el 10%,
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Figura 91-2. Prevalencia de ERC segun nivel de presion arterial.
IFGe: Indice de Filtrado Glomerular estimado: en ml/min/1,73 m2.
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entre los pacientes con ERC supera el 35% de los casos. Des-
de el punto de vista del diagnostico es importante tener en
cuenta que entre los factores favorecedores de la HTA re-
sistente en estos pacientes estdn, ademds del menor filtrado
glomerular, el hecho que el paciente sea diabético y también
la presencia y magnitud de la perdida proteica urinaria.

IMPLICANCIA ACTUAL

DE LA MICROALBUMINURIA O
RELACION ALBUMINA/CREATININA
ALTERADA EN LA HTA

La microalbuminuria es un aceptado marcador de lesién
endotelial, pero su importancia como indicador de dafio es-
tructural renal permanece muy discutida.”®

En la actualidad, en lugar de microalbuminuria, se reco-
mienda denominar alteracién en la relacién albumina/crea-
tinina urinaria a la perdida urinaria de pequenas cantidades
de albiimina, debido a que su valoracidn se realiza en orinas
al acecho, preferentemente en la primera miccién matinal,
mediante la utilizacién del indice entre albtimina y creati-
nina medidas en la orina, con lo cual se evita las molestas y
erréneas recolecciones de orina de 24 horas. Los valores del
indice alterado de pérdida proteica se ven en la tabla 91-1.

Se consideran valores anormales de este indice, por enci-
ma de 20 mg/g en el hombre y de 30 mg/g de creatinina en
la mujer. Esta anormalidad es mucho mds prevalente entre
los hipertensos (10 a 20 %) que en los normotensos (4 a
6%) seguin los distintos reportes. Sin embargo, el compor-
tamiento de la alteracién del indice albimina/creatinina re-
sultante del tratamiento antihipertensivo no sigue patrones
uniformes en relacién a marcar mejorfa o empeoramiento
cuando la concentracién urinaria de albumina baja o sube
respectivamente. Tomando como ejemplo de este hecho,
y mds alld de multiples criticas que el andlisis de los datos
renales del estudio ACCOMPLISH (Cardiovascular events
through COMbination therapy in Patients Llving with Systolic
Hypertension) pueda recibir, el grupo de pacientes que reci-
bié tratamiento diurético junto con el bloqueo del sistema
renina angiotensina tuvo una reduccién del indice albtimi-
na/creatinina, sin embargo esto no se vio acompafado de
un menor numero de eventos renales, sino que tuvieron una
tendencia a aumentar; mientras que en el grupo de pacientes
que recibieron amlodipina como asociacién al inhibidor de
enzima convertidora tuvo comparativamente menos even-
tos renales, mientras que el indice albtimina/creatina subié.’
Existen otras informaciones contradictorias con respecto al
comportamiento de la microalbuminuria en relacién a even-
tos renales.

Teniendo en cuenta estos antecedentes, y si bien hay
bastante evidencia que los niveles crecientes de relacién al-
bimina/creatinina significan riesgo cardiovascular y renal
también creciente, los resultados no son convincentes para
recomendar a la utilizacién de la mejorfa del indice albimi-
na/creatinina alterado como un objetivo terapéutico a lograr
con el tratamiento, por lo menos para pérdidas proteicas uri-
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Tabla 91-1 Clasificacion de las anormalidades de la excrecion urinaria de albimina

. . . . Muestra aislada (mg/g Muestra aislada (mg/g
*
Estadio Orina de 24 h (mg/24h) Horaria (pg/min) Cr*) Hombres Cr*) Mujeres
Normal <10 Normal <15
Normal <30 <20 NA’ 10 a <20 NA/ 15 a <30
Microalbuminuria 30-299 20-199 20-199 30-299
Macroalbuminuria =300 =200 2200 =200

# Para convertir la relacion albumina/creatinina de mg/g a mg/mmol de creatinina debemos multiplicar por 0.113

ylo hematuria

El indice albumina/creatinina urinaria se considera alterado cuando:
o Dos de tres muestras, tomadas en periodo de 3 meses, deben estar dentro de los rangos para considerar al paciente en ese estadio.
o Descartar: ejercicio en las 24 h previas, fiebre, infeccion, insuficiencia cardiaca, marcada hiperglucemia e hipertension arterial, piuria

*Horaria: Recoleccion Parcial
NA’= normal alto

narias dentro del rango de microalbuminuria y mediante la
utilizacién de drogas antihipertensivas.

¢COMO SE HACE LA DETECCION DE LA
ERC EN HIPERTENSOS?

La busqueda de la ERC entre los pacientes hipertensos se
hace de manera muy simple, econémica y al acceso de cual-
quier estructura sanitaria existente. Este ultimo hecho es de
suma importancia teniendo en cuenta que quienes tienen la
responsabilidad inicial de buscar la afectacién renal son los
médicos de atencién primaria, en cualquiera de los centros
publicos o privados de baja complejidad, o en su consulto-
rio que son los lugares donde asiste el paciente inicialmente.
Dicho de otra manera, buscar la ERC entre los hipertensos,
u otra poblacién de riesgo, es responsabilidad de la atencién
primaria de la salud.

La deteccién de la ERC se hace mediante dos determi-
naciones de laboratorio de rutina. Estos estudios se realizan
para buscar: 1) alteraciones de la funcién renal, evaluando
niveles de creatinina en sangre, y 2) lesién de la estructura
del rifién, que se buscan en un andlisis simple de orina o
con una tira reactiva tipo Multistix, para detectar perdida
de albumina por orina. Si ambas evaluaciones son normales
podriamos casi descartar que el paciente tenga dafo renal, o
por lo menos que sea progresivo o pueda tener implicancia
para la salud futura del paciente.

En algunas circunstancias especiales una ecograffa renal
podria completar la bisqueda. Si el paciente es diabético y
su andlisis simple de orina es normal, estd indicado buscar
perdidas proteicas pequenas mediante la alteracién albumi-
na/creatinina urinaria que puede hacerse también con tira
reactiva. En los pacientes hipertensos que son diabéticos, la
presencia de microalbuminuria, parece tener implicancia so-
bre la progresién de la enfermedad renal de utilidad clinica,
y su retroceso puede ser un indicador adecuado del buen
control metabdlico y de la presién arterial.

Valoracion de la funcion renal:

Decfamos previamente que la evaluacién de la funcién del
rinén se realiza mediante la medicién de la creatinina sérica.

Existen otras maneras de la evaluar la funcién renal, que
son mds precisas, como el aclaramiento de inulina, o el uso
de radioisétopos como el iodo talamato, pero, por costo y
complejidad, no aplicables en el uso clinico. La medicién
del aclaramiento de creatinina es muy atil clinicamente para
evaluar la funcién del rifidn, pero requiere recolecciones de
24 horas de orina y esto le da dificultad y mucho error, ya
que es muy frecuente perder parte de la muestra, por lo cual
actualmente se desaconseja su uso para deteccién, salvo en
situaciones particulares. Finalmente, durante mucho tiempo
se ha usado y se sigue usando la urea. Aun mds, en Argentina
por cada pedido de laboratorio de creatinina se piden 4 de
urea. Si bien la urea tiene cierto grado de correlacién con
la funcién del rindn, estd influenciada por multiples facto-
res, como ingesta proteica, estado de hidratacién, funcién
hepdtica, estado metabdlico y otros, que determina que su
utilidad clinica sea casi nula, en la bisqueda de enfermedad
renal. No debe incluirse la urea en la rutina de laboratorio
del paciente hipertenso.

Los niveles séricos de cistatina C han demostrado ser una
promesa como marcador precoz de pérdida de la funcién
renal asociada a la HTA y pueden reflejar con precisién el
IFGe en diversas poblaciones. De todas maneras su elevado
COStO y su escasa ventaja, comparativo con la creatinina, ha
limitado por ahora su uso clinico.

Es entonces que la insuficiencia renal asociada a la HTA
se diagnostica principalmente por el aumento de la creatini-
na sérica. Sin embargo, el aumento persistente en los niveles
de creatinina solo refleja un sustancial dafio del parénquima
renal. Es decir que cuando la creatinina sérica aumenta es
porque el dafio renal estd avanzado y se ha perdido alrededor
de la mitad del parénquima funcionante y quizds también la
posibilidad de haber actuado mas tempranamente y retarda-
do o atenuado el deterioro de la funcién. Asimismo, si el ob-
jetivo es diagnosticar insuficiencia renal crénica, IFG < a 60
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ml/min/1,73 m?, y esperamos que la creatinina sea un buen
indicador de ello, resultarfa que m4s de la cuarta parte de los
pacientes que tienen un IFG por debajo de 60 ml/min/1,73
m? no podrian ser identificados porque sus creatininas esta-
rfan dentro de un rango normal (<1,4 mg% para hombres
y <1,2 mg% para mujeres). Esto pone en evidencia la escasa
sensibilidad que tiene la creatinina sérica para la deteccién
de insuficiencia renal, salvo cuando estd muy avanzada. Esto
es consecuencia de que la creatinina varfa con la edad, el
género, la masa muscular y la dieta.

Teniendo en cuenta este inconveniente, es que en la ac-
tualidad se recomienda buscar la ERC en las poblaciones
en riesgo, de una manera mds precisa mediante el uso de
formulas de estimacién del filtrado glomerular. Esto se hace
a partir de la medicién de la creatinina sérica junto con otros
datos de los pacientes. Existen varias formulas que han sido
propuestas para estimar la funcién renal. En nuestro pais,
luego de un consenso entre la Sociedad Argentina de Nefro-
logfa y entidades bioquimicas como la Asociacién Bioquimi-
ca Argentina, la Fundacién Bioquimica Argentina y la CU-
BRA (Confederacion Unificada Bioquimica de la Republica
Argentina), se ha acordado que la formula MDRD (Modifi-
cation of Diet in Renal Disease) de cuatro componentes, es
la mds adecuada para ser utilizada.'® Esta toma de posicién
sugiere, que cada vez que se pida una creatinina sérica, ade-
mads de informar el resultado de la misma, los laboratorios
debieran informar el IFGe. El mismo se obtiene por un poli-
nomio que considera como factor medido la creatinina, pero
que incluye la edad del paciente y el género. Si el resultado es
una cifra mds alta de 60 ml/min/1,73 m?, deberd informarse
como > de 60, mientras que si la cifra es mds baja deberd
informarse el IFGe con el niimero que resulte del calculo.
Los datos superiores a 60 ml/min/1,73 m?* se informan de
esta manera, porque el error es alto cuando la funcién renal
se acerca a la normalidad, y en esas condiciones la utilizacién
de la formula subestima la funcién renal.

Resumiendo: segtin este documento, y la posicién de va-
rias sociedades de nefrologia internacionales, se recomienda
esta estrategia de detecciéon de la enfermedad renal ya que
es muy util especialmente en poblaciones en riesgo, como
son los hipertensos, para la busqueda de pérdida de funcién
renal.

Valoracion de la albuminuria

Si bien con el andlisis de IFGe podemos saber si el paciente
tiene insuficiencia renal y valorar la magnitud de la misma,
esta informacién poco nos dice sobre cudl es el prondsti-
co y la posibilidad de progresién y/o complicaciones que
la ERC tiene. Para conocer esta informacién esencial hace
falta un marcador de dano de la estructura renal. Dijimos
previamente que la microalbuminuria, como manifestaciéon
de lesién estructural del rifdén, genera opiniones contradic-
torias, por el contrario, la perdida de proteinas en el rango
de macroalbuminuria, es aceptada como una buena manera
de evaluar el verdadero dafio del parénquima renal, teniendo
suma utilidad clinica como marcador pronéstico de progre-
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sién de la ERC, y su reduccién es un objetivo terapéutico en
el tratamiento de la ERC.

Se conoce desde hace muchos afios que la magnitud de la
proteinuria es un claro indicador de la velocidad de pérdida
de funcién renal, asimismo se ha publicado reiteradamente
su poder predictivo de eventos cardiovasculares, tanto coro-
narios como cerebrovasculares."!

En el dltimo tiempo ha ido adquiriendo cada vez mas
sustento evaluar de manera conjunta la pérdida de albumi-
na urinaria junto con el IFGe, dado que se ha reconocido
que juntos tienen un poderoso poder predictivo tanto de
la magnitud de la lesién renal como también de su progre-
sién.'? La curva ROC proveniente de estos dos datos juntos
muestra una alta sensibilidad y especificidad, que no puede
ser mejorada sustancialmente cuando se agrega otros datos
clinicos relevantes.

Esta capacidad predictiva incluye, a las valoraciones sim-
ple y econémica de la pérdida proteica como las realizadas
con tira reactiva tipo dipstick.

Este tltimo método ha mostrado que, cualquiera sea el
nivel de filtrado glomerular, su positividad en una muestra
aislada de orina implica un riesgo entre 10 y 100 veces mds
elevado de pérdida de funcién renal que cuando los valores
son negativos. Adicionalmente en un metaandlisis, sobre una
muestra que supera un millén de casos, ha encontrado que la
pérdida proteica evaluada tanto por tira reactiva, como la re-
lacién albumina/creatinina urinaria, cuando son usadas junto
con el IFGe tienen una relacién directa con morbimortalidad
total y cardiovascular en poblacién general.'®

Inclusive a partir de informacién proveniente del estudio
AASK (AfricanAmerican study of kidney disease and hyperten-
sion), se observo que a un descenso adecuado de la presién
arterial, solo reducen el riesgo con el tratamiento instituido
aquellos en los cuales la proteinuria cae un 20% o mds en
relacién a los valores previos al tratamiento. Estos datos pa-
recen estar confirmando que en pacientes proteindricos si no
existe calda de la perdida proteica no ocurre una reducciéon
significativa del riesgo a pesar que el objetivo de presion sea
logrado.

Tomando en cuenta estos antecedentes recientemente la
Sociedad Internacional de Nefrologia recomienda utilizar
una tabla de riesgo similar a la que se muestra en la tabla 91-
2, para la evaluacién de la funcién renal de manera conjunta
con la valoracién del riesgo de progresién y complicaciones
en las poblaciones estudiadas. La tabla, que originalmente
es en colores, también ayuda a definir, en aquellos pacientes
con alteraciones en los pardmetros, cuando es recomenda-
ble la consulta con el nefrélogo, ya que esto se define no
solamente por la pérdida de funcién renal sino también por
la magnitud de las anormalidades de la relacién albumina/
creatinina urinaria.!t

Esto implica que si estamos ante un paciente hipertenso
que tiene un IFGe de 50 ml/min/1.73 m?, pero su relacién
albumina/creatinina urinaria es negativa o cae dentro del
rango de microalbuminuria, probablemente la consulta del
nefrélogo poco podrd agregarle a la indicacién de lograr un
adecuado control de la presién arterial, en cambio si el IFGe
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Tabla 91-2 ERC: Estadios y Riesgo de Progresion y Complicaciones

[ 1 sinErc

Rangos de indice Albimina/Creatinina Urinaria mg/g creat)#

Riesgo Moderado
Riesgo Alto Al A2 A3
Riesgo Muy Alto
Riesgo Compuesto por Optima Normal alta Alta Muy alta Ranco
M indice de Filtrado lomerular (IFG) nefrotico
B indice Albumina/Creatinina Urinaria <10 10-29 30-299 30-1999 30-2000
£l Alto >105
=~ Optimo 90-104
w E
= @ E2 IRC leve 60-89
5=
o= IRC leve-
U E E3a moderada 4559
8 E
5 ‘g E3b Moderada- 30-44
o severa
e E4 IRC severa 15-29
E5 Falla renal <15

es >60 ml/min/1,73 m? aunque sea normal, pero el paciente

tiene relacién albumina/creatinina en el rango de macropro-

teinuria, seguramente la interaccién con el nefrélogo serd de

utilidad al logro de los objetivos, de presién arterial y pro-
teinuria y consecuentemente a la evolucién clinica. Estos
pacientes deben tener una consulta con el nefrélogo quien

se ocupara entre otras cosas de hacer una confirmacién diag-
nostica de la enfermedad y deberd participar de su segui-
miento.
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